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摘 要 
聚吡咯（PPy）是一种有机导电聚合物，利用其优异的导电性、生物相容性
以及较强的机械性能，可用作药物载体，并用电控制药物释放。此外，聚吡咯还
具有较强的近红外吸收和理想的光热转换能力，聚吡咯纳米粒子（PPyNPs）的
光热转化效率可达44.7%。结合这些优异性能，可实现聚吡咯材料在药物输送、
生物传感及光热治疗等多个领域的应用。 
本论文利用聚吡咯的光热转换性质，构建了两类基于近红外激光触发释药的
药物释放体系： 
（1）月桂酸和聚乳酸复合的药物载体点阵，点阵中每一个点由两部分组成，
包括内层药物核心和外部保护层。保护层由月桂酸、聚乳酸和聚吡咯纳米粒子构
成。聚吡咯纳米粒子具有优异的光热转换能力，近红外光照射时，可使药物体系
温度升高；月桂酸是一种相转变材料（PCMs），常温下呈固态，温度高于熔点
时转变为液态，当药物体系温度升高，月桂酸熔化变为液滴脱离载体，使载体内
部及表面形成大量孔隙，为药物释放提供通道。利用组分对光和热两种刺激的依
次响应，本文研究该药物载体于近红外激光触发的释药情况。该研究在药物控释
体系中创新性的引入相转变材料月桂酸，解决了传统聚乳酸药物载体释放较慢且
不可控的缺陷，引入了一种较简便、可远程控制的药物控释方法；且药物点阵可
包裹多种药物，具有普适性，通过调节光照能使多种药物分批释放；载体各组分
具有良好的生物相容性，为生物体提供了一个良好的药物释放模型。 
（2）将模型药物磺基水杨酸（SSA）作为一种掺杂剂，利用电化学方法制备
掺杂药物的 PPy/SSA 薄膜，该薄膜可通过脱掺杂释放药物，基于薄膜中聚吡咯
材料的光热转化性质，研究近红外激光触发下薄膜中掺杂药物的释放情况。通过
同电刺激和自释放条件下的药物释放进行比较，观察近红外激光下的药物释放特
点；改变光照功率大小考察其对药物释放的影响；尝试掺杂其他药物如三磷酸腺
苷（ATP）、四磺化酞菁铝（AlPcS4），比较不同药物在近红外激光下的药物释
放异同，寻找影响药物释放的因素。传统聚吡咯薄膜的药物释放多采用电刺激等
方式，该研究提供了一种较为简便的释药方法，简化了控释条件，实现远程、无
损控释，避免了电刺激时外联设备的复杂过程。 
关键词：聚吡咯；聚乳酸；药物释放
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Abstract 
Polypyrrole (PPy) as an organic conductive polymer, due to excellent electrical 
conductivity, biocompatibility and strong mechanical properties, PPy can be used as 
drug carrier, and controlled drug release by electrical stimulation. In addition, PPy 
also has strong near-infrared absorption and ideal photothermal conversion capability, 
the photothermal conversion efficiency of PPy nanoparticles up to 44.7%. Combining 
with this excellent performance, enabling PPy materials applied in many fields, such 
as drug delivery, biosensors and photothermal therapy and etc. 
In this paper, based on the photothermal conversion effect of PPy, we build two 
types of controlled drug delivery systems whose release can be triggered by NIR laser 
irradiation.  
(1) Lauric acid (LA) and polylactic acid composite drug carrier array has been 
constructed, each point of the array consists of two parts, comprising an inner drug 
core and an outer protective layer. The protective layer made of lauric acid, polylactic 
acid and polypyrrole nano-particles. Polypyrrole nano-particles have excellent 
photothermal conversion capacity, when irradiated with NIR laser, the temperature of 
the drug delivery system will be rise; lauric acid is a phase change material (PCM), it 
is solid at room temperature, when the temperature is higher than the melting point, 
the physical state of lauric acid changes from a solid to liquid. When the temperature 
of the drug system rise, lauric acid will melt into liquid droplets and depart from the 
carrier, so that the internal and surface of the carrier formed lots of pores, providing 
access to the drug release. Use the components in response to laser and heat 
stimulation successively, this paper studied the case of the release of the drug carrier 
under near-infrared laser irradiation. The study introduced innovative the phase 
change material lauric acid in drug delivery systems, to solve the problems of slow 
release and uncontrollable defects in traditional polylactic acid drug delivery systems, 
and introduced a relatively simple method for controlled drug release, it can also be 
controlled remotely; furthermore the drug array can be wrapped with many kinds of 
drugs, is universal, the release of the variety of drugs in batches can be realized by 
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adjusting the location of the NIR laser; each component of the drug carrier has good 
biocompatibility, providing a good drug delivery model to the organism. 
(2) The model drug sulfosalicylic acid (SSA) as a dopant, prepared PPy/SSA film 
that doped with SSA by electrochemical methods, the film released drugs by 
de-doping. Based on polypyrrole photothermal conversion properties, we studied the 
drug release of the doping film by near-infrared laser trigger. The release were 
observed including the conditions of electrical stimulation, NIR laser irradiation and 
self-release, compared the characteristics of these release profiles; changing the laser 
power density to examine its impacts on the drug release; try doped with other drugs, 
such as adenosine triphosphate (ATP), sulfo-phthalocyanine aluminum (AlPcS4), 
compared the similarities and differences of different drugs release under 
near-infrared laser irradiation, to find key factors that affect drug release. Traditional 
polypyrrole film drug delivery system always release by electrical stimulation, etc. 
The study provides a more convenient method to control release, it simplifies the 
ways to control release, and can realize remote, non-destructive controlled release, 
avoiding the complex process to outreach the electrical stimulation device. 
Keywords: polypyrrole; polylactic acid; drug release 
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第一章  绪论 
1.1 前言 
药物控释技术即将药物与其他材料结合，通过施加一些控释方法，控制药物
在特定时间，以某一速率进行释放。药物控释系统的目标是改善药物的药效，增
加药物的活性和减少药物的副作用，并使药物在释放过程中减少监管的过程，智
能地发挥最佳药物疗效。药物控制释放技术的快速发展能够代表一个地区的化学
家和化学工程师们对人类健康的贡献。药物控制系统相比传统药物制剂展现了众
多的优势，包括提高功效、减少毒性和改善患者顺应性和便利性。药物释放系统
通常采用生物可降解材料作为药物载体，尽管 1997 年美国的第一个临床药物控
释系统销售额约有 140 亿美元[1]，但是这种治疗方法现今还较少投入临床使用，
还有多方面的问题需要解决和改善[1, 2]，因此开发能够满足临床应用的药物控释
系统成为了医药领域亟待解决的热点问题。 
1.2 药物控释系统 
1.2.1 药物控释系统概述 
药物控释系统也可以理解为药物传输系统，药物传输系统（Drug delivery 
systems，DDS）指在医疗领域中采用的不同给药形式，如将药物制成输注系统，
或者通过制备精密的载体装载药物植入体内[3]，它能使药物准确到达病灶，将药
物释放至最佳生理部位，避免了口服药物时经胃肠道的作用而丧失药效。为了达
到药效，药物释放系统可以通过改进结构或者形式，来增加药物活性，降低药物
副作用，同时药物传输系统能够改变药物的药代动力学和在生物体内的分布，缓
/控释剂型能够克服普通制剂的有效血液浓度维持时间短等问题，这些优点使药
物传输系统在临床上显示出了极强的优越性[4]。 
1.2.2 药物控释系统的发展进程 
药物控制释放技术在过去的六十年不断的进步。1952年，当第一种缓释制剂
引入，成为了药物控制释放的开端。第一代药物释放系统（1950-1980）专注于
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开发口服和经皮缓释系统，并建立药物控制释放的机制。第二代（1980-2010）
将研究重点转移到开发零级释放系统、自我调节的药物释放系统、长期存储制剂、
以及基于纳米技术的释放系统，第二代的后期主要在研究纳米体系的构建。对于
第三代药物释放系统，现在正在处于开发阶段，这需要进行更多种药物释放系统
形式的构建，在前两代的基础上，发展一些新型的释药模式。 
 
 
图 1-1 三代药物释放系统自 1950年的发展进程 
Fig.1-1 The development process of controlled drug delivery systems since 1950
[5]
 
 
图 1-1展示了三代药物释放系统的发展进程。第一种药物控释制剂是由 Smith 
Kline
[6, 7]于 1952年开发，在 12小时内释放右旋苯丙胺。20世纪 70 年代末，药
物释放体系基本被建立，如不同的药物释放机制，其中包括溶解、扩散、渗透和
离子交换为基础的机制。这些技术需要一天两次或者一次一天口服给药。接着，
同样是这种药物释放机制，研究者开发了一天一次或者一周一次给药的药物透皮
贴片。其中最为著名的有 Alza公司研制的药物经皮缓释胶布，该公司由 Alejandro 
Zaffaroni 与 20世纪 60 年代后期创立，它致力于研发药物传输技术（Control drug 
delivery，CDD），设计和开发出了不同的药物传输系统，其中开发的通过皮肤传
递药物的缓释胶布技术成功申请到了该领域的第一项专利[8]，该公司也因此技术
全球闻名。随着现代医学的发展，药物传输系统有很多新型体系被研发，为传统
给药途径带来了新的发展方向，并且逐渐成为药学领域的重要发展方向。 
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第二代药物释放系统专注于开发零级释药系统。当时普遍认为具有零级释放
动力的释药体系，能够保持血药浓度的稳定。经过十多年的研究发现，零级释放
系统并不是最佳的药物缓释体系。首先，零级释放无法维持血药浓度的恒定，这
一点在口服释药系统中尤为明显，由于药物制剂从小肠开始向下移动直至大肠吸
收，药物浓度缓慢达到峰值后下降；其次，维持血液中的恒定的药物浓度和维持
在最大量的药物水平并非真的有必要，因为只要药物浓度高于最低有效水平且最
高安全浓度以下，药物的功效都是一样的。对于一些药物，如硝酸甘油、垂体激
素和胰岛素，并不需要恒定的血药浓度。在第二代药物释放系统中，还有许多其
它药物输送技术被开发。包括“智能”型聚合物和水凝胶的开发，这些药物释放
系统可以通过环境因素的变化而触发释放，如 pH、温度、葡萄糖的变化等等。
另外，还开发了可生物降解的纳米粒子、脂质体、胶束以及树枝状聚合物等等，
可被用于多肽和蛋白质的递送。尽管智能聚合物、水凝胶和可降解的纳米制剂的
研究有显著的进步，但是还未应用到临床，这是因为这些药物释放体系中还有很
多因素需要考虑，包括药物释放机制、药物类型、药物装载材料和药物递送路线
等，综合考虑这些因素之后，才能最终在人体中使用。 
第三代药物释放系统，发展在新世纪之交，研究者的研究重心都集中在纳米
技术上，特别是靶向输送药物到肿瘤部位和基因传递。纳米粒子在药物传输系统
中占据较大的优势，纳米粒子具有巨大的比表面积，这有助于促进难溶药物的溶
解，另外将纳米粒子用于肿瘤治疗时发现，由于实体瘤的高通透性和滞留效应
（EPR 效应）[9, 10]，纳米粒子在肿瘤位置会有较多的积聚，因此药物可以进行选
择性分布，增加药效并减少副作用[11-14]。在第三代药物释放系统中，有几类药物
释放系统值得关注，葡萄糖敏感型药物释放系统能够通过感知葡萄糖含量控制释
放胰岛素，这种药物递送系统时间可长达 6 个月到一年。这个药物释放系统中，
胰岛素量的调节从技术上来说很具挑战性，这是因为胰岛素输送不同于其他药物，
胰岛素必须在恰当的时间释放，当血液中葡萄糖水平提高，必须精确的控制胰岛
素的释放量，在血糖水平波动几分钟内能够打开或者关闭释放开关，使其能够准
确的降低血糖水平[15]。此外，目前靶向药物递送系统的研究，科学家们仅仅依
靠改变纳米颗粒的配方进行针对性将药物输送到肿瘤，但是纳米颗粒不同于大尺
寸颗粒的特性，如何实现纳米颗粒的合理分布并降低副作用是一个难以攻克的难
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题。另外，用于肽和蛋白质的长效递送系统类产品，产品种类还远远没有赶上口
服药物递送系统，因为口服制剂不必可降解且递送药物不必超过 24 小时。长期
药物递送系统递送时间可长达几个月，这就需要减少突释，对材料进行微细加工
将有望实现这一目标。 
1.2.3 智能型药物控释系统 
图 1-2[16]展示了多种不同类型的刺激响应性材料，由于它们的这一独特性质
可以将其用于智能药物释放体系。智能型药物释放系统由于能够模拟人体的反馈
机制进行药物释放，更符合药物释放的实际环境，因此受到广泛的关注。其中刺
激响应性纳米颗粒和纳米胶囊因其具有在体内应用的很大潜力，而引起了广泛的
关注。此类纳米胶囊可储存且保护各种药物，胶囊被吸收后在细胞内部释放。智
能型药物释放系统中的聚合物，必须经过体内复杂的作用之后仍能继续发挥作用，
包括运输药物，释放药物至靶细胞中，并能够匹配相应的药物释放动力学。运用
可对刺激作出反应的药物释放载体系统可以增强化疗疗效。刺激包括 pH、电磁
信号、温度、生物活性分子浓度的变化或是在相关细胞器中存在特定的酶。下面
就将介绍几种智能型药物释放系统。 
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